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Abstract
誗AIM: To observe the consequence of transplantation of
autologous RPE - Bruch membrane complex and
intravitreal injection of bevacizumab ( Avastin) for the
occult choroidal neovascularization (CNV).
誗METHODS: A retrospective study was performed in 34
patients ( 35 eyes ) with the massive occult CNV
accompanied by the wide - ranging subretinal
hemorrhage that underwent different treatment and
related literatures were reviewed. The 34 patients (35
eyes) were divided to group A (the treatment methods
include the macular subretinal hemorrhage and CNV
removal surgery, intravitreal injection of bevacizumab,
combination of PDT and intravitreal injection of
bevacizumab, laser photocoagulation ) and group B
(transplantation of autologous RPE - Bruch membrane
complex and intravitreal injection of bevacizumab). The
outcome was measured before and after therapy by best-
corrected visual acuity ( BCVA), intraocular pressure
( IOP), multifocal ERG ( mfERG), optical coherence
tomography ( OCT), fluorescein angiography ( FFA),
indocyanine green angiography (ICGA). Autofluorescence
tests were also conducted.
誗RESULTS: During 11. 7依6. 5 months of follow-up after
the end of therapy, the BCVA of group B was elevated in
10 eyes (71. 43%, 10/14), constant in 2 eyes (14. 29%,
2/14) and decreased 2 eyes (14.29%, 2/14). Besides, no
recurrent CNV in group B was found. The BCVA of group
B was 4. 3 依 1. 1, improving significantly compared with
3郾 5依0.4 of group B before therapy (P<0郾 05) and 3.4依0.3
of group A after the end of therapy ( P < 0. 05). The
posterior pole retinal average thickness measured by fast
macular scans using OCT of group B was 236 依 71滋m,
decreasing notably compared with 371依97滋m of group B
before therapy (P<0. 05) and 364依86滋m of group A after
the end of therapy (P<0.05).
誗CONCLUSION: The short-term results of transplantation
of autologous RPE - Bruch membrane complex and
intravitreal injection of bevacizumab are confirmed and it
could increase the visual acuity of patients with the
massive CNV accompanied by the wide - ranging
subretinal hemorrhage. This positive intervention should
be noted in order to save the visual function of such
patients.
誗KEYWORDS:choroidal neovascularization; vitro-retinal
surgery; antibodies; monoclonal
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摘要
目的:探讨自体视网膜色素上皮(RPE)与 Bruch 膜复合
体移植联合 bevacizumab(Avastin)治疗隐匿性脉络膜新
生血管(CNV)的近期效果。
方法:选择 34 例 35 眼病变范围大同时伴大面积黄斑区
视网膜下积血的隐匿性 CNV 患者,分为 A 和 B 组。 A 组
疗法分别为黄斑下积血和 CNV 取出术、bevacizumab 玻璃
体腔注射、bevacizumab 玻璃体腔注射联合光动力疗法
(PDT)、激光光凝。 B 组为黄斑下积血和 CNV 取出术基
础上,行自体 RPE 与 Bruch 膜复合体移植,术后联合
bevacizumab 玻璃体腔注射。 所有患者记录治疗前与治
疗结束后随访期间最佳矫正视力(BCVA)、眼压(IOP)、
检眼镜下眼底情况、眼底血管造影(FFA 和 ICGA)、光学
相干断层扫描(OCT)、多焦视网膜电图(mfERG)等检查
情况。
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提高10 例 10 眼(71.43%,10/14),不变 2 例 2 眼(14. 29%,
2/14),下降 2 例 2 眼(14. 29%,2/14),均未见 CNV 复
发。 B 组 BCVA 4.3依1. 1,较其治疗前(3. 5依0. 4)有提高
(P<0.05),与 A 组治疗结束后 BCVA(3. 4依0. 3)比较也
有提高(P<0.05)。 B 组 OCT 后极部视网膜平均厚度 236依
71滋m,较治疗前(371依97滋m)有下降(P<0. 05),与 A 组
治疗结束后(364依86滋m)比较也有下降(P<0.05)。
结论:对于病变范围大同时伴大面积黄斑区视网膜下积
血的隐匿性 CNV,自体 RPE 与 Bruch 膜复合体移植联合
bevacizumab 玻璃体腔注射治疗有较好近期效果,是挽救
此类患者视力的积极手段之一。
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0 引言
摇 摇 脉络膜新生血管(choroidal neovascularization, CNV)
曾称为视网膜下新生血管,是眼内新生血管重要表现形
式,本质为 CNV 增生穿过 Bruch 膜,进入视网膜色素上皮
(retinal pigment epithelium, RPE) 或视网膜神经感觉层
下。 CNV 依据荧光素眼底血管造影(FFA)表现可分为典
型性 CNV(classic CNV)和隐匿性 CNV(occult CNV)两种
基本类型
[1-3]。 目前,针对病变范围大同时伴大面积黄斑
区视网膜下积血的隐匿性 CNV 尚无确切效果的非手术
及常规手术治疗,我们回顾分析我院开展的自体 RPE 与
Bruch 膜复合体移植联合 bevacizumab(Avastin)玻璃体腔
注射的疗效,现将结果报告如下。
1 对象和方法
1.1 对象摇 取 2007-01/2011-09 在辽宁省锦州市中心医
院眼科中心确诊、病变范围大、同时伴大面积黄斑区视网
膜下积血的隐匿性 CNV,共 34 例 35 眼,其中男 18 例 18
眼,女 16 例 17 眼,平均年龄 63. 4依8. 7 岁,治疗结束后随
访 4 ~30(平均 11. 7依6. 5)mo。 患者分成两组,B 组为黄
斑下积血和 CNV 取出术基础上,行自体 RPE 与 Bruch 膜
复合体移植,术后联合 bevacizumab 玻璃体腔注射,A 组
为不同于 B 组的对上述隐匿性 CNV 效果尚不肯定的诸
多疗法。 其中 A 组为 20 例 21 眼,B 组为 14 例 14 眼,A
组包 括 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration, ARMD)13 例 14 眼,高度近视 3 例 3 眼,外
伤性 CNV 2 例 2 眼,息肉样脉络膜血管病变 1 例 1 眼,疑
似特发性中心性渗出性视网膜脉络膜病变 1 例 1 眼;B
组包括 ARMD 11 例 11 眼,高度近视 2 例 2 眼,外伤性
CNV 1 例 1 眼。 患者入组标准:(1)经 FFA 确诊为隐匿
性 CNV,且最佳矫正视力(best-corrected visual acuity,
BCVA)3. 0 ~4.5(缪氏 5 分法,余同);(2)大面积黄斑区
视网膜下积血伴或不伴玻璃体腔积血,病程小于或等于
3mo;(3)视网膜下积血跨越血管弓,术前 FFA 和 ICGA 示
或术中见黄斑区隐匿性 CNV 面积逸2. 0PD。 患者排除标
准:(1)患者手术耐受度较低或者配合不佳;(2)患眼有
损害视力的眼病既往史,如弱视、未控制青光眼、糖尿病
视网膜病变等;(3)CNV 发展到盘状瘢痕期。 患者玻璃
体视网膜手术在同一台玻璃体切割机下完成,而且除助手
图 1摇 患者,男,63 岁,左眼 ARMD摇 A:手术前视网膜下积血;
B:靠近锯齿缘处做颞侧视网膜半周切开并翻转至鼻侧,清除视
网膜下积血,直视下分离取出 CNV 后暴露脉络膜;C:取出 CNV
后以 Bruch-RPE 复合体移植片(箭头)平铺在黄斑区 RPE 缺损
处;D:固定 Bruch-RPE 复合体移植片,翻转视网膜瓣并以重水
辅助展平复位。
外手术者不变。 本治疗方案具体情况如术中风险、术后
并发症等术前情况患者本人及家属均已充分了解,并签
署手术知情同意书。
1.2 方法摇 A 组疗法分别为黄斑下积血和 CNV 取出术15
例15 眼,bevacizumab 玻璃体腔注射 2 例 2 眼,bevacizumab
玻璃体腔注射联合光动力疗法(photodynamic therapy,
PDT)3 例 3 眼,激光光凝 1 例 1 眼。 B 组为黄斑下积血
和 CNV 取出术基础上,行自体 RPE 与 Bruch 膜复合体移
植,术后联合 bevacizumab 玻璃体腔注射,具体步骤(图 1):
(1)全身麻醉满意后,术眼常规玻璃体切除,黄斑中心凹
3PD 颞侧周边视网膜下 BBS 注入,人工视网膜脱离后靠
近锯齿缘处做颞侧视网膜半周切开并翻转至鼻侧。 (2)
清除积血,直视下剥离、取出 CNV,依据出血量选择光凝
或电凝滋养血管。 (3)颞上距黄斑中心凹 2. 5PD 处选取
黄斑区 RPE 缺损面积相当区域(上限为 4mm伊4mm),边
缘电凝处理后,在脉络膜中间血管层以内取下 Bruch-
RPE 复合体移植片后充分电凝止血。 (4)移植片平铺固
定于黄斑区 RPE 缺损处,视网膜瓣翻转、复位后周边光
凝,硅油注入。 (5)术后 3mo 硅油取出,术后第 4mo 术眼
颞下睫状体平坦部玻璃体腔 bevacizumab 注入,剂量
1郾 25mg/0.05mL,间隔8wk 重复注射1 次,共3 次,以后视
术眼眼底情况决定是否再次注射。 所有患者记录治疗前
与治疗结束后随访期间 BCVA、眼压(intraocular pressure,
IOP)、检眼镜下眼底情况、眼底血管 造影(fluorescein
angiography, FFA 和 indocyanine green angiography, ICGA)、
光学相干断层扫描(optical coherence tomography, OCT)、多
焦视网膜电图(multifocal ERG, mfERG)等检查情况。
摇 摇 统计学分析:记录数据应用 SPSS 17. 0 统计学软件
处理,对 B 组治疗前与治疗结束后 BCVA、眼压、OCT 和
mfERG 等检查计量资料采用自身配对 t 检验分析,对 A
组、B 组计量资料采用两样本 t' 检验分析,P<0. 05 为差
异有统计学意义。
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指标 治疗前 治疗结束后近期 t P
BCVA 3. 5依0. 4 4. 3依1. 1 3. 27 0. 006
后极部视网膜平均厚度(滋m) 371依97 236依71 2. 92 0. 012
b 波单位振幅密度(nV/ deg
2) 49. 25依10. 79 51. 37依14. 11 1. 79 0. 091
IOP(mmHg) 13. 82依2. 95 12. 77依3. 15 1. 60 0. 121
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 两组治疗结束后近期的主要指标比较 軃 x依s
组别 BCVA 后极部视网膜平均厚度(滋m) b 波单位振幅密度(nV/ deg
2)
A 组 3. 4依0. 3 364依86 48. 57依9. 60
B 组 4. 3依1. 1 236依71 51. 37依14. 11
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t' 2. 69 2. 75 1. 96
P 0. 018 0. 015 0. 078
2 结果
2.1 视力摇 B 组 BCVA 较手术前提高 10 例 10 眼(71. 43%,
10/14),不变 2 例 2 眼(14. 29%,2/14),下降 2 例 2 眼
(14. 29%,2/14),均未见 CNV 复发。 B 组 BCVA 4. 3 依
1郾1,较其治疗前(3.5依0.4)有提高(t=3.27,P<0.05,表1),与
A 组治疗结束后 BCVA(3. 4 依0. 3) 比较也有提高(t' =
2郾 69,P<0. 05,表 2)。
2.2 OCT摇 B 组 Bruch-RPE 复合体移植片均平铺在位。
B 组后极部视网膜平均厚度 236依71滋m,较治疗前(371依
97滋m)有下降(t=2. 92,P<0. 05,表 1),与 A 组治疗结束
后(364依86滋m)比较也有下降(t'=2.75,P<0. 05,表 2)。
2.3 眼底血管造影摇 A 组治疗结束后 FFA 和 ICGA 检查
14 例 15 眼(71. 43%,15/21)黄斑区渗漏和 CNV 未见复
发,1 例 1 眼(4. 76%,1/21)轻度加重,2 例 2 眼(9. 52%,
2/21)残留基础上加重,3 例 3 眼(14. 29%,3/21)复发。 B
组治疗结束后 FFA 和 ICGA 检查黄斑区渗漏和 CNV 均未
见复发(图 2),其中 8 例 8 眼(57. 14%,8/14)荧光素注射
前激发光对照片可见 Bruch-RPE 复合体移植片自发荧
光,部分反映了 RPE 细胞结构完整性、光感受器外节更新
能力及维生素 A 循环代谢活性良好,间接提示了较好的
视力预后。
2.4 mfERG摇 后极部视网膜功能检查中,b 波单位振幅密
度比较,B 组为 51. 37依14. 11nV/ deg
2,较治疗前(49. 25依
10.79nV/ deg
2)略增高,但变化没有统计学意义(t=1. 79,
P>0. 05,表 1),较 A 组治疗结束后(48. 57依9. 60nV/ deg
2)
也略增高,但变化没有统计学意义(t'=1.96,P>0.05,表2)。
2.5 检眼镜下眼底摇 Bruch-RPE 复合体移植片平铺均在
位,未见皱褶或卷边,移植片取出部位瘢痕愈合。 除了 2
例 2 眼(14. 29%,2/14)在术后存在增殖性玻璃体视网膜
病变发生视网膜脱离,B 组其它 12 例 12 眼(85.71%,12/14)
视网膜平伏。 A 组在单纯黄斑下积血和 CNV 取出术后发
生了 2 例 2 眼(9. 52%,2/21)视网膜脱离。
2.6 并发症摇 治疗开始后,两组除了玻璃体视网膜手术或
激光操作的常见不良反应,包括眼红、异物感、结膜水肿、
胀痛、视网膜出血、视网膜水肿等,各自还出现了其它并发
症。 A 组术后出现轻度黄斑前膜 1 例 1 眼(4. 76%,1/21),
晶状体混浊加重 1 例 1 眼(4. 76%,1/21),视网膜脱离 2
例 2 眼(9.52%,2/21),玻璃体腔积血 2 例 2 眼(9. 52%,
2/21)。 黄斑前膜 1 例 1 眼在术后 6mo 予以剥除,随访未
见复发。 晶状体混浊加重1 例1 眼,在术后1a 行白内障手术。
图 2摇 患者女,66 岁,右眼 ARMD摇 A:转入我院前 FFA,大片视
网膜下积血遮蔽荧光;B:我院治疗后 FFA,Bruch-RPE 复合体移
植片平铺在位,未见黄斑区渗漏和 CNV 复发。
视网膜脱离 2 例 2 眼存在增殖性玻璃体视网膜病变,分别
在术后 8mo 和 10mo 行手术复位并硅油注入。 玻璃体腔
积血 2 例 2 眼随访过程逐渐吸收。 B 组术后出现轻度黄
斑前膜 3 例 3 眼(21. 43%,3/14),晶状体混浊加重 2 例 2
眼(14.29%,2/14),视网膜脱离 2 例 2 眼(14. 29%,2/14),
玻璃体腔积血 1 例 1 眼(7. 14%,1/14),新生血管性青光
眼 1 例 1 眼(7. 14%,1/14)。 黄斑前膜 3 例 3 眼在术后硅
油取出同时剥除,随访未见复发。 晶状体混浊加重 2 例 2
眼由于未构成对视力严重影响,未做特殊处理。 视网膜脱
离 2 例 2 眼存在增殖性玻璃体视网膜病变,分别在硅油取
出后 6mo 行手术复位并再次硅油注入。 玻璃体腔积血 1
例 1 眼随访过程逐渐吸收。 新生血管性青光眼 1 例 1 眼
最后予以 810 激光经巩膜睫状体光凝眼压稳定在正常范
围,其它患者术后一过性高眼压多见,推测除房水引流途
径不通畅外,全身麻醉和手术创伤导致的睫状体麻痹后房
水分泌的反弹也是导致因素,但治疗结束后随访期间未见
有统计学意义的眼压变化(t=1.60,P>0. 05,表 1)。
3 讨论
摇 摇 作为诸多视网膜脉络膜病变的共有体征,CNV 不是
一种独立疾病,CNV 性疾病现在认为至少 40 余种,后者
包括变性、遗传、炎症、肿瘤、外伤等,其中 ARMD 是 55 岁
以上人群的主要致盲原因,而渗出型 ARMD 由于新生血
管膜引起渗出及出血,甚至瘢痕改变,视力下降迅速,多先
后双眼发病,占 ARMD 致盲中的 90%
[4]。 目前,CNV 治疗
以非手术方法为主,其中有传统激光疗法、PDT、抗血管内
皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)药物
疗法、 经 瞳 孔 温 热 疗 法 ( transpupillary thermotherapy,
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[5,6],但它们对于病变范围大同时伴大
面积黄斑区视网膜下积血的隐匿性 CNV 疗效均不佳。 手
术方面,传统术式对 CNV 治疗效果都不理想
[7],包括黄斑
下积血取出术、CNV 取出术、360毅黄斑转位术与下部局限
性黄斑移位术
[8 ,9]、自体 RPE 细胞移植术等。 人工视锥移
植术
[10]仍在设想阶段。 黄斑部视网膜下积血的注气移位
联合 bevacizumab 玻璃体腔注射治疗
[11] 对视网膜下积血
超出血管弓、发生时间超过 3wk 或在 RPE 下等情况效果
也欠佳。
摇 摇 研究认为,由于清除了 RPE 细胞,ARMD 单纯行 CNV
取出术效果不肯定
[12],清除 CNV 同时修复 RPE 作为手术
探索方向引起关注。 有报道全层脉络膜与 RPE 移植术
[13]
取得一定疗效,但 RPE 植片不易存活
[14,15]。 借鉴这个方
向诸多探索经验,我们对一部分 CNV 采用在黄斑下积血
和 CNV 取出术基础上行自体 RPE 与 Bruch 膜复合体移
植,术后联合 bevacizumab 玻璃体腔注射的治疗方式。 此
联合方式对病变范围大同时伴大面积黄斑区视网膜下积
血的 隐 匿 性 CNV 近 期 疗 效 确 切, 术 后 玻 璃 体 腔
bevacizumab 注入可帮助控制 CNV 复发。 而直视下手术显
示出更多优势:直视下切除 CNV 有效避免了 CNV 周围
RPE 损伤和减少 CNV 与神经视网膜面粘连情况下的神经
视网膜损伤,直视下光凝或电凝滋养血管等较充分。 另
外,Bruch-RPE 复合体移植片中 RPE 细胞有较好的完整
性和连续性,同时脉络膜毛细血管层对接移植容易获得血
供,同源组织也保证了移植片较高成活率。
摇 摇 通过比较其他手术与非手术治疗方式,以及自体 RPE
与 Bruch 膜复合体移植联合 bevacizumab 治疗前后观察,
我们认为:对于病变范围大同时伴大面积黄斑区视网膜下
积血的隐匿性 CNV,自体 RPE 与 Bruch 膜复合体移植联
合 bevacizumab 治疗有较好近期疗效;并发症方面,自体
RPE 与 Bruch 膜复合体移植联合 bevacizumab 治疗发生率
与 CNV 传统手术方式相当,其并发症也能得到有效治疗
和控制。 由于包括非手术治疗在内的各种疗法对病变范
围大同时伴大面积黄斑区视网膜下积血的隐匿性 CNV 疗
效均不佳,后者视功能多有不可逆损害,致盲率较高,为提
高此类患者的生活质量,应该积极寻找有效的新治疗方
式,自体 RPE 与 Bruch 膜复合体移植联合 bevacizumab 治
疗是此方面的有益探索。
摇 摇 本研究为回顾性分析,存在样本含量少、分组不随机
等不足,需要前瞻性大样本研究进一步完善。 另外,自体
RPE 与 Bruch 膜复合体移植联合 bevacizumab 治疗作为针
对一部分 CNV 的新治疗方式,目前认为近期疗效较好,但
其远期效果和并发症方面仍待观察分析。 而且我们观察
到患眼治疗后视力即使恢复较好,视功能其它方面却可能
存在不同程度受损,包括:Amsler 方格表检查有明显大小、
形状改变;假同色图检查呈现不同程度颜色辨认能力下
降;对比敏感度检查显示各空间频率,尤其中、高频率部分
较正常人低。 总之,不断加深对本治疗方式的认识很重
要,随着基础研究与临床探索的积累,相信病变范围大同
时伴大面积黄斑区视网膜下积血的隐匿性 CNV 的治疗难
题终会得到解决。
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